














































































































































































































— A  global  code  of  conduct  that  can  be  used  by  the 
European  Commission  and  funders  world‐wide  to 
foster ethical research and equitable partnerships. 







in  the  area  of  ethics  in  medical  research  are  widely 




The  structuring  principle  of  this  deliverable  is  the  Horizon 
20202  Ethical  Issues  Table3  to  ensure  that  we  cover  all 
foreseeable ethical issues. The table has just been assessed by 
an  external  review  and  was  considered  complete.4  This 



































































study deliverable, which  forms  the basis  of  future 






However,  we  produced  the  following  graphic 




















































































































genes  are  modified  within  their  respective  location  in  the 
genome,  making  the  changes  often  indistinguishable  from 
natural mutations. Developments of this technology such as the 
use  of  gene  drives,  where  specific  genes  are  spread  within 
populations,  or  the  use  of  viral  vector  systems,  are  enabling 
additional  applications  in  environmental  engineering  and 
disease treatment. There are substantial individual and societal 
benefits  from  applying  genome  editing;  nonetheless  the 




security  that  pose  both  short‐term  and  long‐term  challenges  to  international  research 








of harmful agents  relevant  in  the bioweapons’  context;  second, human enhancement  in a 
military context and its medium and long‐term implications for international security.  
 
It  is  concluded  that  the  rapid  emergence  of  high‐risk  safety  and  security  applications  of 
genome  editing  not  only  challenge  today´s  safety  and  security  risk  assessment  but  also 
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The  key  area  of  risk  relates  to  exploitation  of 
international  inconsistencies  in  biosafety  and 
biosecurity with regard to the governance of genome 
editing  experiments.  This  creates  an  environment 
where  risky  experiments  might  be  carried  out  in 
countries with  no  legal  framework9,  or  in  countries 
where  although  legal  frameworks  exist  their 
implementation  cannot  be  achieved  due  to  limited 
resources10.  This  undercuts  established  European 






This  case study on genome editing  focuses on  the safety and security  implications  in  four 
concrete experimental settings that have either been carried out in laboratories to date, or 
are well within the range of existing technological capacities. These experimental settings are:  
a) The  use  of  genome  editing  in  human  inheritable  disease,  human  enhancement, 
infectious disease and cancer treatment; 
b) The use of genome editing in creating novel pathogenic organisms;  





technologies  to  human  embryonic  stem  cells  (hESC)  has  brought  to  the  attention  of  the 
international  scientific  community  the  varying  international  governance  approaches 







































The  use  of  genome  editing  in  human  inheritable  disease 
treatment  and  human  enhancement  has  huge  potential. 
Research in this area is carried out with regard to the treatment 
of  various  genetic  disorders,  infectious  diseases  and  cancer. 
Recent examples that are currently undergoing safety testing in 


















































The  use  of  genome  editing  in  environmental 
engineering  has  been  discussed  in  the  pest 
control  context  with  new  ways  to  eradicate 
agricultural pests 24,25 as well as in the context of 
disease  eradication.  For  example,  gene  drive 
systems are developed to eradicate malaria26 and 
contemplated  for  the  eradication  of  the  Zika27 
arthropod  vector.  Key  safety  concerns  relate  to 
the  environmental  harmfulness,  controllability 
and  reversibility  of  such  environmental 






























national  and  international  risk  management  approaches  to  biosafety  and  biosecurity  are 
incapable of mitigating these risks adequately.  
 
The  use  of  genome  editing  in  agriculture  for  breeding 
purposes  of  plants  and  animals28  creates  unique  and  novel 
challenges to biosafety and biosecurity. Key safety concerns 
relate to the outbreeding and spread of these new varieties 
into  natural  populations,  detectability  of  these  new 

































































































are  manifold.  Ranging  from  inadequate  risk  assessment  tools,  through  large  degrees  of 
uncertainty over risks, to missing legal frameworks at the international and often also at the 
national level to effectively assess and mitigate risks. In such an environment, individual and 






legislators  have  provided  the  legal  base  for  such  an 
assessment; however, most of the assessment and risk 

















and security  legislation  in relation to genome editing  is non‐existent33. Although there are 
non‐legally binding general international guidelines available for biosafety, no such guidelines 
exist in the area of security. In this context, the Horizon 2020 Ethics Appraisal scheme has the 
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best practice models. Proposals for best practices have been made by leading researchers, 





about a powerful new tool set  for genetic engineering  it will also, due to  its  technological 
simplicity and low costs, lead to a “democratization” of capacities. This challenges national as 
well  as  international  law‐based  safety  and  security  arrangements.36  Here  we  assess  the 











safety  and  security.  Different  national  standards  and 
capacities  to  handle  safety  and  security  issues  in  research 
exist.  The  impacts  on  international  security  by  diverging 
national  standards  with  regard  to  genome  editing,  are 
however substantial. Furthermore, genome editing does not 
only affect classical biosecurity issues like the creation of deadly weapons, but may also have 
long  term  security  implications  through  human  enhancement  and  environmental 




In  order  to  provide  for  a  functional  bottom‐up  governance  approach,  general  guidance, 
individual  project  risk  assessment  and  implementation  of  risk  mitigation  measures  are 
needed.  As  for  the  aspect  of  gene  drive  applications  of  genome  editing,  the  proposed 
principles  for  safety  proposed  by  leading  scientists  can  be  seen  as  providing  general 
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framework for co‐governance to, inter alia, govern safety and security aspects. The work of 
independent  expert  panels  to  provide  individual  risk  assessments  of  specific  research 
activities and their outcome can also be seen as tailored risk mitigation mechanisms. Through 
this  concept  of  co‐governance,  the  Ethics  Appraisal  provides  an  inclusive  framework  for 























































the  use  of  non‐human  primates.  The  European  Directive  2010/EU/63  imposed  several 
stringent  conditions  on  their  use  in  research,  including  their  acquisition,  limited  scientific 
reasons for their use, husbandry and housing conditions and record keeping, restricting the 
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Compromises  could  be made  on  the  acquisition  of  experimental  primates  as wild  caught 
animals,  often  seen  as  local  pests,  could  be  used  instead  of  purpose‐bred  animals.  
Furthermore,  the application of  the Three Rs38  is  likely  to be  less  stringent, particularly  in 
refinement strategies in the housing and husbandry of the animals, and even more so for the 




Animal  experimentation  is  used  for  many  biomedical  research  activities,  including 
pharmaceutical  studies,  basic  scientific  research,  biotechnology  and  traditional  medicine 
research. We cannot determine the exact number of animals used worldwide in research, but 
the global figure has been estimated at between 50 and 60 million animal procedures per 
year,  with  rats  and mice  by  far  the most  commonly  used  species  (Understanding  Animal 
Research 2015).  
 
It  is  estimated  that  non‐human  primates  represent  a  very  small  proportion  of  the  total 





A  wide  variety  of  non‐human  primate  species  are 
used in research and can be divided into New World 
species  such  as  marmosets  e.g.  the  Common 
marmoset (Callithrix jacchus), and Old World species 
such as the long‐tailed or cynomolgus or crab‐eating 
macaque  macaque  (Macaca  fascicularis),  and  the 
rhesus  macaque  (Macaca  mulatta).    In  addition, 
baboons,  another  Old  World  primate  of  the  genus 
Papio, are occasionally used.   
 
Non‐human  primates  are  highly  valued  in  biomedical  research  because  of  their  genetic 
similarity to humans39 which means they can be especially useful for testing the safety of new 






























and  practical  problems  in  terms  of  meeting  their  behavioural,  environmental  and 
social  needs  in  a  laboratory  environment.  Furthermore,  the  use  of  non‐human 
primates is of the greatest concern to the public (Article 17).  
 
Consequently,  the  use  of  non‐human  primates  is  strictly  controlled  and  the  purposes  for 
which they can be used require rigorous scientific justification: 
 
Therefore,  the  use  of  non‐human  primates  should  be  permitted  only  in  those 




life‐threatening  conditions  in  humans  or  in  relation  to  cases  having  a  substantial 
impact on a person’s day‐to‐day functioning, i.e. debilitating conditions (Article 17).  
 











review  all  non‐human‐primate  research  that  it  funds 
(Cyranoski 2016).  
 
In  light  of  this  trend,  the  European  Commission’s  Scientific 
Committee  on  Health,  Environmental  and  Emerging  Risks 
(SCHEER)  announced  (June  2016)  that  it  is  seeking  more 
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Hau  (2014)  describes  how,  due  to  political  pressure  and  the  introduction  of  the  new  EU 
Directive, biomedical research with non‐human primates is increasingly difficult to carry out 
in  Europe.  Consequently,  European  scientists  are  seeking  collaboration  with  non‐human 
primate centres outside of Europe (Hau et al. 2014).  
 
This  has  also  been  noted  by  Cyranoski  (2016) who 
explains  that  non‐human‐primate  research  is 
increasingly  faced  with,  “a  tangle  of  regulatory 
hurdles,  financial  constraints  and  bioethical 





Historically,  there  has  been  a  long  tradition  of 
collaboration between European academic institutions and those in the US and Canada but 
the network of  collaborating  institutions  is becoming  increasingly  globalised  (Macy 2011). 
This is highly positive in many respects but if animals are to be used in collaborative research, 
the attention  to ethical  concerns, animal welfare and  the quality of  the  research must be 





In  2013  a  report  published  in  the  British  press  alleged  that  an  academic  from Newcastle 
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the  Institute  of  Primate  Research  in  Nairobi.  BUAV  contended  that  the  images  revealed 















In  a  subsequent  article  in  the  Kenyan  press,  the 
Institute  of  Primate  Research  in  Nairobi  denied 
reports  that  the  facility  was  being  used  to  conduct 



















It  is  not  possible  to make  judgements  about  the  equivalence of  standards  of  animal  care 
without the full facts of the case. However, it is perfectly clear that these experiments would 
not have been permitted on wild‐caught animals in the UK. Of the 2,466 non‐human primates 
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scrutiny of research possible via the internet, the negative consequences of mere allegations 
of  animal  mistreatment  are  greater  than  any  theoretical  advantage  to  be  gained  by 















human  primate  research  centres  are  being 






South  Africa  and  Ethiopia.  Some Old World  primate  species  and  baboons  are  considered 




adequacy of  national  and/or  institutional  policies  and  guidelines  on  the use of  animals  in 
research. While  some African countries have been developing ethical or  legal  frameworks 
aimed at safeguarding the welfare of animals used for  research,  in most African countries 
there is a serious lack of information in the public domain. Consequently, some researchers 








two  of  the  institutions  with  an  established  Animal  Care  and  Use  Committee  referred  to 
documented  guidelines,  and  neither  documented  the  composition  of  their  committees 
(Kimwele et al. 2011). 
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Council  for  Laboratory  Animal  Science  (ICLAS)  and  the  Council  for  International 
Organizations  of  Medical  Sciences  (CIOMS)  updated  their  ‘International  Guiding 




— In  the  absence  of  a  global  code  of  conduct,  there  will  inevitably  be  variations  in 
standards,  regulations,  legislation,  scientific  integrity,  data  validity,  and  humane 














— European  funders  of  research  involving  animal  experimentation  have  a  particular 




























































































can  run  software  applications  (apps)  have  fostered  use,  inter  alia,  in  health  settings  to 







According  to  the World Health Organization  (WHO, 2011:6), mHealth  is  the  “medical  and 
public  health  practice  supported  by  mobile  devices,  such  as  mobile  phones,  patient 
monitoring devices, personal digital assistants (PDAs), and other wireless devices”. mHealth 
has also come to signify any use of mobile technology used to address healthcare challenges 
such  as  access,  quality,  affordability,  matching  of 
resources, and behavioural norms (Qiang et al. 2011). 
Most mHealth interventions nonetheless use mobile 





ways  that  health  services  and  other  communication  tools  cannot.  Mobile  phones  are 
described as potentially the most widespread embedded surveillance tools, especially due to 
the use of location sensors and the subsequent possibility of documenting and quantifying 
habits,  routines,  and  personal  associations  (Shilton  2009).  This  case  study  focuses  on  the 
potential  ethical  issues  associated with  the  use  of mHealth  apps  in medical  research  and 
healthcare.  mHealth  offers  “…attractive  low‐cost,  real‐time  ways  to  assess  disease, 





their  user,  with  or  without  their  knowledge,  which  raises  novel  and  complex  ethical  and 
practical challenges. Research teams (and clinicians) need to understand these challenges so 
















































their  participation.  Risks  associated  with  mHealth  are  complex  and  these  need  to  be 
communicated and negotiated. If the study involves collection of data from interaction with 
identifiable third parties it may be necessary to also obtain their informed consent. This would 



























violated  in ways unforeseen by either  the  investigators or  the participants. Text messages 
(SMS) can be read by persons other than the intended recipient of the information; messages 
can be forwarded and can remain on unsecured devices for the lifetime of the technology. 















data  and  even  when  they  do,  hackers  and  governments  can  still  gain  access.    Potential 
violations of privacy include hacking of personal data with the known likelihood of identity 
theft  and  financial  losses,  computer  malware  and  virus  programs,  or  malevolent  app 
developers who steal data for commercial or criminal purposes (He et al. 2014). 
 
e) Incentives  to  take  part  in  research  should  be  proportionate  and  not  result  in 
exploitation   
Undertaking  research  involving  mHealth  apps  often  requires  having  a  smartphone.  If 




























Department  of  Health  (NDOH)  for  a  big  mHealth  project.  “Cell‐Life  started  in  2001  as  a 
research  collaboration  between  staff  of  the  engineering  faculty  of  the University  of  Cape 
Town  (UCT)  and  the Cape Peninsula University of  Technology  (CPUT)”  (Loudon and Rivett 
2013). It became a not‐for‐profit organization in 2006 (Loudon and Rivett 2013). As per the 
contractual  terms,  NDOH  set  up  a  national  mHealth  system  that  uses  cell  phones  for 
monitoring an HIV Counselling and Testing (HCT) campaign.  
 
Cell‐Life  uses  a  chat  system  called  MXit,  which 
enables users to send an instant message over a cell 
phone system. To do this, users have to download a 
small  application  that  connects  them  to  the  MXit 
server,  enabling  immediate  communication  with 




Cell‐Life  created  a  website  within  MXit  where  it 
provides all the usual HIV content, information and interactive quizzes. An interesting feature 
that Cell‐Life has included is linking MXit to the National AIDS Helpline, so that users can text 




























The  information  that  is  processed  and  transmitted  through  the  software  apps  relates  to 
patients’  personal  information,  which  is  subsequently  stored  and monitored  through  the 




beneficial  strategies,  nevertheless  the  rapid  adoption  of  these  technologies  necessitates 
careful  consideration  of  the  ethical  issues  associated  with  their  use.      Accordingly,  it  is 
essential  that  existing  standards  and  practices  be  supplemented  with  new  guidelines  to 
ensure adequate protection of patients and vulnerable populations. The gap between  the 





The  following measures  can  help  to  avert  the  possibility  of  exploitation  in  the  context  of 
mHealth: 
 








































































In  2010  an  international  genomic  research  project  entitled  “Complete  Khoisan  and Bantu 
genomes from southern Africa” was published in Nature amidst wide publicity.47 The research 





nucleotide  polymorphism  (SNPs)48  within  the  sequenced  genomes.  A  supplementary 
document that was published with the paper contained numerous conclusions and details 
that  the  San  regarded  as  private,  pejorative,  discriminatory  and  inappropriate.  The  San 
leadership  met  with  the  authors  in  Namibia  soon 
after publication, asking why the San leadership had 
not been approached for permission in advance, and 
enquiring  about  the  informed  consent  process.  The 
authors refused to provide details about the informed 
consent  process,  other  than  stating  that  they  had 
received  video‐recorded  consents  in  each  case.49 
Their view in denying the right of the San leadership 
to further information was based on the fact that the 
research  project  had  been  fully  approved  by 
Institutional Review Boards in three countries,50 and 
that  they  had  complied  with  all  the  relevant  requirements.  The  San  leadership  wrote  to 





































population  are  known  to  contain  the  oldest 
human  DNA  on  earth,  and  are  consequently 
much  sought  after  for  population‐wide 
genomic  research  aimed  at  understanding 
various aspects of human evolution.   The San 
peoples,  known  to  be  the  earliest  “hunter‐
gatherer”  populations  of  southern  Africa, 
number  an  estimated  100  000  individuals 
spread across at  least five countries, with the 
largest populations in Namibia, Botswana and 










genetic variations  in genome‐wide data, and to “facilitate  inclusion of southern Africans  in 
medical research efforts”52.   
 
In  about  2009  researchers  associated  with  the  three  universities  began  the  process  of 
obtaining informed consent and taking DNA samples from four selected San elders from  three 
linguistic groupings, described as Tuu, !Kung and Ju/’hoansi. How the researchers conveyed 
and  described  the methodology,  aims  and  objectives  of  the  complex  research  project  via 
translators  to  the  four  chosen  illiterate  elders  will  perhaps  never  be  known,  as  the  San 
leadership  subsequently  formally  requested, but were  refused access  to,  this  information. 
According  to  the  published  research,  “all  Bushmen  consented  via  video‐recorded  verbal 












WIMSA  (Working  Group  of  Indigenous  Minorities  in  Southern  Africa)  Acting  Regional 





of  the  researchers  to  approach  or  engage  meaningfully  with  the  official  San  leadership 
structures, Ngakaeaja  stated  that  the purpose of  his  letter was  “to draw attention  to  the 










The  San  leaders  engaged  respectfully  with  the 
researchers following publication, requesting details 
of  the  informed  consent  process.  Despite  much 
correspondence55,  the  authors  persistently  refused 
to  acknowledge  the  need  to  consult  with  San 
leadership,  or  to  provide  details  of  the  informed 
consent documentation or process.  
 





consultation with  San  leaders.    All  of  the  aforementioned  terms were  freely  used  in  the 
publication,  but  these  terms  are  each  considered  sensitive  and  problematic  for  different 
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meaning uncivilized people,  is widely  regarded as  pejorative  in  certain  contexts,    and  the 
anthropologically loaded term “hunter‐gatherer” was frequently used in the paper, as well as 


























associated with  their  communities.  This  research  project  only  obtained  informed  consent 
from  the  indigenous  individuals  who  participated,  whilst  it  is  known  and  accepted  that 
genomic research by its very nature speaks to collective issues. A plethora of research ethics 
guidelines have been published over past decades58 setting out certain absolute requirements 
for  research on  indigenous peoples, one of which  is  that collective  ‘permission’  should be 
obtained  from  the  leadership,  in  addition  to  normal  informed  consent  obtained  from 
individuals.  Not  to  do  so  is  perceived  as  conveying  a  lack  of  respect  for  the  community.  
However one of the authors wrote to WIMSA59 saying, “As we are dealing with individuals in 




















to  the conclusion of  the  research project. None of  the established suggested methods  for 





of genomic  research related  to  the collective was and  is  regarded by  the San an abuse of 
power.   
 
e) Failure  of  Research  Ethics  Committees  (In  the 
US, RECs are  termed  Institutional Review Boards, or 
IRBs): 
The  researchers  defended  their  methodology 
regarding consent and further aspects of the process 
by repeating that the project had been approved by 
no  less  than  four  separate  Research  Ethics 
Committees. Not  one  of  these RECs  referred  to  the 
published and readily available research guidelines on 
indigenous  populations,  with  which  they  ought  to 
have  been  familiar,  despite  the  fact  that  the  very 
purpose  of  the  research  was  to  examine  the  most 











following  are  some  examples  from  the  paper  which  were  discussed  in  the  context  of 
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“[A]  feeling  of  inferiority  associated  with  the  “Bushmen”  or  “San”  ethnic 
classification meant  that many Bushmen women  tried  to  uplift  their  status  via 
marriage to Bantu men.” 63 
ii) Lactase  persistence:  The  following  conclusion  was  drawn.    “As  expected  for  a 
foraging society, we found the Bushmen in our study all to be homozygous for the 
C‐allele suggesting an inability to tolerate milk consumption as adults.” 
iii) Human  pigmentation:  Conclusions 
were  drawn  about  levels  of  San 
melanin  pigmentation,  their 
susceptibility  as  a  group  to  skin 
cancer,  and  their  consequent 
selective  advantage  for  survival  in 
the Kalahari desert.64  
iv) Lipid  metabolism  and  bitter  taste 
alleles:  Complex  conclusions  were 










and  disrespectful  research  that  can  take  place  despite  approval  by  Institutional  Review 
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Recommendations 
The  following  recommendations  emerged  from  the  San  workshop  aimed  at  preventing 
exploitation in research. 
1. Collective  permission  must  be  obtained  for  all  research  to  be  carried  out  on  San 
individuals or communities. 
2. The  San  Council  is  the  elected 
organisation  in  South  Africa 
mandated  to  engage  in  this 
process with researchers. 
3. The  San  have  drafted  a  research 
contract, which is to be completed 
by  all  aspirant  researchers.  This 
contract  contains  a  commitment 





 Joint  development,  where  appropriate,  of  design,  content,  methodology  of  all 
aspects of the research. 
 Full  details  to  be  provided  in  advance  of  all  aspects  of  the  research,  including 
(potential) benefits of all forms for the San. 


















A.,  Mardis,  E.R.,  Patterson,  N.,  Pringle,  T.H.,  Chiaromonte,  F.,  Mullikin,  J.C.,  Eichler,  E.E., 
Hardison, R.C., Gibbs, R.A., Harkins, T.T., Hayes, V.M.  (2010). Complete Khoisan and Bantu 
















were  shared  publicly  and  contributed  to  stigmatizing  their  culture.  In  addition,  the  NGO 


















a  volatile  emergency  setting  including  culturally 
heterogeneous groups is the need to balance the risks 
and  benefits  for  the  research  participants.  An 
example of such a setting would be a refugee camp. 



























Here,  we  describe  a  case  where  research  activities  did  put  participants  at  risk,  while 













and practices  related  to  the  therapeutic  path of  children with  diarrhoea.  Interviews were 




as  the  NGO  was  mostly  known  in  the  area  as  an 
assistance  provider,  it  was  not  always  clear  to  the 
researchers whether participants freely consented to 




During  data  collection,  the  investigator  found  that  a  traditional  treatment  for  diarrhoea 
among baby girls (from 3 months of age) was female genital mutilation (FGM). This practice 
is  intended  to  remove  “impurity”  that  interferes  with  the  well‐being  of  the  girl.  FGM  is 





















FGM  is  part  of  the  accepted  and expected  identity  of  a woman.  ‘Uncircumcised’  girls  are 
marginalised, a source of shame for their family, and have difficulty finding a husband. FGM 











participants  of  the  interviews  have  never  been  to 
primary school and are illiterate, and local habits and 
regulations  take  precedence  over  national  or 
international laws and codes of conduct.  
 
The  National  Ethical  Review  Committee68  and  the 
research  team did  not  anticipate  this  finding  as  its 
members did not have a deep understanding of the 
local  culture  and  the  norms  of  this  specific 










model of  illness was understood  locally,  and  the  implications of  this  relating  to  the  social 
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However, this had severe consequences: it offended participants and the wider community, 





feel  any  benefit.  On  the  contrary,  its  findings  had  exposed  vulnerable  communities  and 




This  case  study  highlights  the  risks  of  exploitation  of  participants  when  researchers  face 
conflicts of conscience and have to choose between abusing the trust of the community and 
protecting vulnerable  individuals from violations of their fundamental rights  in accordance 
with national/international  laws and ethical codes. A  lesson  learned  for  the NGO  involved 
what that researchers need to anticipate the identification of potential ethical challenges by 
assessing  the  risks  and benefits  for  potential  participants with  “due diligence” before  the 
project  commences. Risk assessments  should not be a vertical  and unilateral process, but 













area,  biases  can  affect  the  voluntary  informed 
consent  of  vulnerable  participants  as  well  as  the 
research design, data collection and  interpretation, 
or the reporting of results. While power differences 
may  be  difficult  or  impossible  to  eliminate 



















Recommendation  2:  Beyond  simply  asking  for  informed  consent,  communities  should  be 
trained and involved in the ethical approval process. Participants should be made aware of 
the  boundaries  of  confidentiality  and  any  duties  the  researchers  have  to  report  certain 




































Patients  participate  in  clinical  trials  for  a  variety  of  reasons,  first  of  which  is  often  an 
expectation of direct health benefits for themselves. By definition, healthy volunteers cannot 
expect  such benefits.  In  resource‐limited settings, healthy volunteers are most often poor 
people with low literacy levels who may not understand the risks they may take and are in no 
position to refuse financial  incentives. For many of them, participation  in clinical trials  is a 
critical source of income.  
 




result  of  concealments,  these  volunteers 
expose themselves to medical risks (e.g. drug‐
drug  interactions),  and  also  risk  biasing  study 
data.  
 
It  is  recommended  to  establish  compulsory 








levels who may  not  understand  the  risks  they may  take  and  are  in  no  position  to  refuse 
financial  incentives.  For many of  them, participation  in  clinical  trials  is  a  critical  source of 





‘Some  groups  and  individuals  are  particularly  vulnerable  and 
may  have  an  increased  likelihood  of  being  wronged  or  of 



























as well  as  local  companies, often  through Contract Research 
Organization  (CROs).  One  of  the  few  available  papers  on 
healthy volunteers in LMICs shows how in India, CROs resort to 
“middlemen”  to  recruit  poor  participants,  who  have  no 
understanding  of  what  the  studies  are  about  and  who 




Resource‐poor  settings  are  not  limited  to  the  LMICs.  A  few 
papers describe  the  situation of healthy volunteers  in  the US 
who  have  become  “professional  volunteers”  and  for  whom 
study participation is a way to earn a living (Edelblute and Fisher 
2015; Eliott and Abadie 2008). One should assume that many of 
the ethical  issues  related  to US  “professional  volunteers” are 
highly  relevant  for  their  counterparts  in  LMICs.  Many  have 
developed  tactics  to  conceal  their  involvement  in  several 
studies  at  the  same  time and have become experts  at  passing  screening  tests  to  enrol  in 
clinical trials, for instance by concealing concomitant studies they are taking part in, medical 
conditions, concomitant medications or substance abuse (Edelblute and Fisher 2015; Devine 
et  alia  2013).  As  a  result  of  these  concealments,  these  volunteers  expose  themselves  to 




One option  to  avoid  some of  the  risks  detailed  above  is  to  establish  compulsory  national 
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is  recorded,  that  sufficient  “wash‐out  periods”  between  trials  are  respected  and  that 
payments made to volunteers are tracked so as not to exceed certain levels.  
 


























Ravinetto,  Raffaela.  2015.  Methodological  and  ethical  challenges  in  non‐commercial  North‐South 
collaborative clinical trials.  
Resnik DB, DJ. McCann. Deception by Research Participants. N Engl J Med 2015 373;13 1192‐1193. 























the  environmental  and  health  impacts.  Evidence  has  been  inconclusive,  however,  with 
debates  remaining  highly  divided  and  contested,  and  each 
‘camp’  presenting  evidence  to  support  their  respective 
positions.  
 
The  case  presented  here  does  not  attempt  to  elucidate  the 
various  positions  in  the  debate  but  rather  concerns  the 
research process of developing a GM ‘vitamin‐enriched’ food 
for  cultivation  in  a  low  or middle  income  country  (LMIC).  It 
raises  questions  not  only  about  the  ethical  complexities  of 
participant involvement in such trials, but also about the ethics 










impacts on hunger and nutrition  in  the  intended country of 
release. By highlighting differences between the concepts of 
food  security  and  food  sovereignty  (see  table  below  for 
definitions),  the  case  shines  a  light  on  two  very  different 
approaches  to  addressing  poverty‐induced  hunger  and 
malnutrition. The first, supported by institutions such as the 
World Bank,  the G8‐led New Alliance  for Food Security and 
Nutrition  and  large  consumer  companies,  is  described  by 








































































the efficacy of  the banana  for eventual  roll out  in Uganda, an East African country where 
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large amounts of beta‐carotene. Residents of Uganda utilise the less sweet cooking type of 
banana  as  a  staple,  hence  the  selection  of  this  type  to  be  genetically  modified  by  the 
researchers. 
 












the  ISU  campus,  prompting  a  coalition  of  concerned 















Beta‐carotene  is  chemically  related  to  compounds  that  are  known  to  cause  birth 
defects  and  other  problems  in  humans  at  extremely  low  levels,  and  these  toxic 
chemicals are possible ‐ if not likely ‐ by‐products of plants engineered to make large 
amounts of beta‐carotene. Since there is no required safety testing of the banana or 




Concerns were  also  raised  about  the  social,  economic  and  environmental  impacts  of  the 
proposed study. According to Eric Gimenez, Executive Director of the Institute for Food and 
Development Policy, such questions: 
…  recognise  that  hunger  and  malnutrition  are  not  just  biological  or  technical 















Such  concerns  linked  to  wider  issues  about  the 
nutritionism approach adopted through biofortification70. 
Proponents  of  biofortification  recommend  its  use, 
especially  in  staple  crops,  to  complement  conventional 
fortification71  activities,  particularly  in  targeting  the 









Such  views  have  been  supported  by  the  much  studied  Golden  Rice  example  from  the 
Philippines and elsewhere,  also  fortified with beta‐carotene.  Stone and Glover  (2016),  for 
example, observe that the developers of Golden Rice have yet to produce GM varieties that 
yield as well as existing varieties, and maintain that the storage qualities of the biofortified 





expressed  about  the  risks  of  undermining  local  food  systems  and  reducing  banana 











































With  regard  to  the  trials  conducted  in  a  high‐income 
country, the case reveals the importance of ensuring that 
trial  participants  make  decisions  based  on  a  full  set  of 
information,  and  also  of  examining  the  rationale  behind 
such  trials  and  fully  exploring  potential  risks  to 
participants.  It  also  suggests  that  debates  about  healthy 
volunteers extend into the domain of agricultural research, 








know  what  is  super  because  we  have  been  eating  home‐grown  GM‐free  bananas  for 



















taking  into  account  social,  economic,  political  and  environmental  implications.  Research 
involving  staple  crops  should  not  have  outcomes  that  violate  a  LMIC’s  right  to  self‐
determination  or  food  sovereignty.  Impacts  on  existing  farming  systems  and  on 
agrobiodiversity need to be carefully considered. Technical solutions such as biofortification 



































































of  safety  and  immunogenicity  of  vaccine  against  Hepatitis  B  in  healthy  adult  subjects” 
undertaken in Russia with an international sponsor. There were  indications of elements of 













Clinical  Practice  GOST  52379‐2005”),  the  LEC’s  Standard  Operating  Procedure  (SOP)  and 
international GCP’s rules. The proposed clinical trial was entitled: “Comparable randomized 














The  requirements  for  these  women  (who  were  not 
legally  and  directly  involved  in  the  clinical  trial) 
included  prohibition  and  prevention  of  pregnancy  by 
using  contraception  during  the  entire  8  months  the 
study  lasted and  for 1 month afterwards  (even  if  the 
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There  was  no  information/confirmation  in  any  part  of  the 
protocol  that  these  women  (indirect  participants)  should  be 
appropriately  informed  about  the  procedures,  or  that  their 
informed consent should be obtained.  
 
In addition,  their  indirect  involvement  in  the clinical  trial was 
not covered by insurance, even in the case of pregnancy with a 
Serious  Adverse  Event  (congenital  anomaly/birth  defect), 
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contracts  and  insurance  coverage  for  study  participants.  No  other  guarantee  (medical, 
financial etc.) for these women was described in the protocol or any other study documents. 
This  violates  GCP  regulations  that  are  compulsory  in  Russia.  According  to  the  National 
standard “Good clinical practice GOST 52379‐2005”: 
 





contradict  the  universal  ethical  principles  of  the  Declaration  of  Helsinki,  October,  2013 
regarding vulnerable groups and populations: 
 
 Art  22.  “The  protocol  should  include  information….,  regarding  provisions  for 












The  study  documentation  required  considerable 
attention  to  be  devoted  to  the  registering  and 
following  up  information  concerning  cases  of 
pregnancy/outcomes in these women (without their 





























“Privacy  and  Confidentiality“:  “Every  precaution must  be  taken  to  protect  the  privacy  of 
research subjects and the confidentiality of their personal information” (Art. 24)75. 
 
Other  areas  of  exploitation  in  this  proposed  clinical  trial were  identified  as  unreasonable 
exploitation of private time, and financial exploitation of participants/volunteers. The study, 
as noted above, was very time‐consuming for participants and there was no compensation 
for  the  expenses  of  transportation,  contraceptive  products  or  the  time of  losing/breaking 












can  be  discriminated  against  by  their  limited  access  to  participate  in  clinical  trials,  and 
violation  of  their  reproductive  rights.  Risk  of  exploitation  is  especially  present  when  the 
golden  rules  of  the  protection  of  autonomy,  confidentiality  and  human  vulnerability  are 
ignored. The moral  force  for  the execution of ethical  concepts  in medical  research by  the 
correct  process  of  freely  given/obtained  informed  consent  is  presented  in  the  UNESCO 
Universal Declaration on Bioethics and Human Rights78, 2005, and in many other national and 



































discussion  took  place  at  an  LEC’s  meeting  with  a  quorum  of  its  members  present.  An 
independent consultant (specialist in bioethics) was invited to join the meeting after signing 
an agreement  for confidentiality and conflict of  interest. Decision‐making  took place after 
sufficient time was allowed for discussion, and was reached by consensus according to the 
LEC’s SOP. On the basis of unapproved/unfavourable opinions from all members of the LEC 





























had been collecting blood  samples  from villagers  living  in Anhui province, China, with  the 
cooperation of local research institutes and the Chinese government. In 2000, the Harvard 
team was  accused of  violating  research  ethics  principles  by  not  adequately  informing  the 
participants about the research and by not sharing benefits fairly. Subsequent investigations 
by  American  and  Chinese  media  and  authorities 
showed  that  the  US  research  institute,  its  research 
personnel  and  a  pharmaceutical  company  involved 
are  benefiting  substantially  from  the  project,  whilst 
the Chinese research participants and the government 

















economically  advanced  as  its  neighbouring  provinces.  For  example,  in  2015,  the GDP  per 
capita  in Anhui  is 35997 CNY80  (€4,878),  far  lower  than  the more developed neighbouring 


















international  S&T  cooperation,  the  Chinese  government  has  formulated  a  series  of 













more  than  100  countries  and  regions.  Joint  research  efforts  involving  Chinese  and 
international scientific research professionals are growing wider and deeper.  
 
“China’s  share  of  global  science  and  engineering  publications  has  pulled  within  a 
percentage point of  those  from the United States, according  to  the  latest  research 
statistics published by the US National Science Foundation (NSF)”.85 
 






the Ministry  of  Science  and  Technology  of  China,  has  pointed  out  that  in  a world where 
globalization is the trend of S&T progress, an internationalization strategy is the only way to 
build  China  into  an  innovative  country.  Without  internationalization  or  international 





lifting  the  scientific  research  performance  and 
international  influence  of  Chinese  scientists,  and 
producing  many  successful  examples  of  mutually 




















income countries have built on  their advantages of capital and project experience  to  take 
advantage  of  the  eagerness  of  Chinese  scientists  to  make  their  presence  known  in  the 
international academic community, and have exploited  the  flaws and  loopholes  in China’s 





 harvesting  China’s  biological  resources  and  undercutting  the  intellectual  property 
rights of Chinese scientific research personnel;  
 conducting human experiments  and/or  collecting blood  samples without providing 
sufficient information to the participants;  




These  problems  are  particularly  serious  in  fields  that  undertake  research  on  medical 
treatment, pharmacy, genetics, environmental and air pollution as well as research projects 
with  potential  commercial  interests.  The  “genetic  harvest”  project  conducted  by  Harvard 
University  in  collaboration 
with  Chinese  medical 

































Health  in  1993,  and  set  up  the  Anhui  Meizhong  Bio‐medicine  and  Environmental  Health 
Institute in Anqing. The institute chose the Anqing Bureau of Public Health as its local partner, 
and  selected  the  population  groups  suitable  for  taking  samples  based  on  grass‐root 
investigation.  It  collected  blood  samples  through  physical  examination  and  acquired DNA 








take  the  asthma  project  as  an  example:  the  approved  number  of  participants  was  2,000 













institution  they  gave  their  blood  samples  to,  and 






involved  genetic  screening  of  blood  samples 














Health  and  Human  Services  launched  an  investigation  into  Harvard's  genetic  research  in 
China. In March 2002, the Department of Health and Human Services found that Harvard’s 
genetic  project  in  China  seriously  violated  the  regulations  in  multiple  aspects,  including 
medical ethics, participant safety and supervision and management.86 On 2 May 2003, HSPH 
published the investigation results of the US government, which stated that HSPH made some 
procedural  errors  in  supervision  and  record‐keeping,  yet  no  participant  was  found  to  be 
harmed in any way, so the school would not be penalized (HSPH, 2003). Some bio‐medical 




In  this  international  research  cooperation  of  “genetic  harvest”,  the  actors/participants 
included international research institutes and research personnel, international companies, 
Chinese  research  institutes  and  research  personnel, 
local  government  and  the  local  residents  who 
participated in the study.  
 
During  this  cooperation,  Harvard  University  and  its 
research  personnel,  wearing  the  “crown”  of  the 
world‐famous,  authoritative  international  scientific 
research  institute with first‐class research personnel 
and  commanding  advanced  technologies,  attracted 





In 2003,  the Chinese Ministry of Health  (MOH) and  the Chinese Administration of Quality 




been  transferred  to  the  US  (ZHAO  Xi‐Feng，2013).  In  2002  and  2003,  he  set  up  a  bio‐
pharmaceutical  company  and  a  bio‐pharmaceutical  research  institute  in  China.  Several 














announced  that  it was  in possession of a  large collection of asthma genetic  samples  from 
China. Soon afterwards, Astra AB, a large Swedish pharmaceutical company, invested US$53 
million in Millennium for the research of respiratory disease. Millennium’s control of obesity 






In  striking  contrast  to  the  above  benefits,  the  research  participants  from  China  are  not 
benefiting sufficiently from the project. Chinese research institutes and research personnel 
might  have  gained  some  benefits,  such  as  the  opportunity  of  working  with  renowned 
international research institutes, access to research funds and the co‐authorship rights to the 
scientific papers published in international academic journals; all aspects that are appealing 
to  most  Chinese  scientists.  However,  the  local  residents  who  participated  in  the  studies 
received  nothing  but  a  free  meal  and  an 
insignificant  amount  of  travel  and  job  leave 
allowances. In the words of a Chinese journalist, it 
is  China’s  national  interests  and  the  unprotected 
Chinese  farmers  that  were  most  harmed  by  the 
project,  and  it  is  the  big  US  companies,  research 
institutes and research personnel that received the 




The  above  case  reveals  the  dilemma  faced  by  China  and  other  low  and  middle  income 
countries  in  conducting  international  S&T  cooperation. On  the one hand, opening up and 
cooperation  are  an  important means  for  low  and middle  income  countries  to  build  their 
research  capability  and  achieve  faster  development.  On  the  other  hand,  given  their 
disadvantages  in  their  capacity  for  S&T  innovation,  including  the  ability  to  acquire 




Although  the  academic  community  of  high  income  countries  has  established  a  relatively 
mature  system  of  ethical  standards  for  scientific  research,  the  research  personnel,  once 
working outside their home countries and in a relatively loose regulatory environment, might 
exploit  the  systemic  loopholes  and  regulatory  ‘vacuum’  of  the  host  country,  either 
intentionally  or  otherwise,  and  seek  improper  benefits  through  potentially  illegal  acts.  In 
particular,  in those research projects driven by commercial  interests, when capital uses  its 
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middle income countries in the guise of scientific research, low and middle income countries 
find  it  difficult  to  resist.  Different  levels  of  exploitation  might  be  found  in  this  process, 













In  November  1998,  the  Chinese Ministry  of  Health  established  the  Committee  of  Ethical 








involving  human  genetic  resources  shall  not  be  taken  abroad  without  authorization.  The 












returning  to  China.  All  these  factors  have  greatly 
mitigated  the  problem  of  knowledge  and 
information asymmetry, and have enhanced public 
awareness  of  protecting  rights  and  interests.  As  a 
result,  there  are  fewer  cases  of  high  income 
countries  using  their  R&D  advantage  to  exploit 
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In conducting international cooperation, low and middle income countries can only reduce 
and  prevent  the  occurrence  of  such  cases when  they  are  clear  about  their  own  resource 
advantages,  build  stronger  awareness  of  protecting  rights  and  interests  and  improve  the 











1. We  need  to  foster  a  stronger  awareness  of 
mutually  beneficial  cooperation  in  the 
international  community.  Countries,  big  or 
small, rich or poor, developed or developing, 
must  all  uphold  the  established principles  of 
equality,  mutual  benefit  and  sharing  in 
international  S&T  cooperation,  and 





abide  by  the  relevant  international  norms  and  ethical  standards,  especially  the 
international  standards  concerning  the  protection  of  human  rights,  and  the 
participants’ right to be informed, their right to privacy and IPR rights. In this context, 
the  regulatory  agencies  of  high  income  countries  should  not  only  strengthen  the 
management and supervision of the irregularities happening in their own countries 
but also the institutional design in order to ensure effective supervision of improper 






order  to  avoid  falling  into  the  trap of  technological  exploitation, manipulation and 
deprivation. In particular, they should be alert to the so‐called joint R&D activities of 
certain agencies and the personnel of high income countries who might exploit the 














































between  researchers  and  research  participants  are  about  a  lot 
more  than  informed  consent.  For  instance,  the  higher  level  of 
research  literacy  among  the 
sex  workers  that  was 




Pamela  Andanda,  Fatima  Alvarez 




















in HIV prevention, while my social work  interest  is  in  interventions. My hope  is  to build a 

























The  sex workers,  to whom  I was  introduced on  the 

























In  her  book  The  Comforts  of  Home:  Prostitution  in  Colonial  Nairobi,  Luise  White  (1990) 
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Majengo. Working prostitutes became Kenyan’s “urban pioneers,” and were among the first 
residents  to  live  year‐round  in  Nairobi.  “These  women  frequently  came  not  from  weak 
families, but  from strong  families.”  (White, p.9). Many of  them were able  to  send money 
home  to  bolster  rural  family  fortunes,  which  were  wracked  by  upheavals.  Prostitution 
emerged as an identifiable form of women’s work, taking three forms:  
 Watembezi  prostitutes  (from  the  Swahili  word  kutembea,  “to walk”)  offered  brief 
sexual services along the streets;  
 malaya  (the  term means prostitutes) offered more prolonged  indoor domestic and 
sexual services;  












The  women  continue  to  sell  sex,  filling  the  gap  of  absent  wives  for  men  whose  wives, 




The  Majengo  clinic  is  a  medical  facility  serving  low‐income  and  medically  underserved 
communities. Within the larger compound, it is a special clinic that offered/continues to offer 
a  safe  space  to  the  sex  workers  from  the  mid‐1980s  and  is  also  known  as  the  Special 
Treatment Centre (STC). For a long time it was the only public health centre in Kamukunji, 
Nairobi  providing  treatment  for  sexually 
transmitted  infections  (STIs)  to  the  sex 
workers  and  their  clients.  Through  funding 
from the Canadian government, and with the 
assistance  of  the  public  health  authority  of 
Nairobi  City  Council,  researchers  from  the 
Universities of Oxford, Nairobi, and Manitoba 
worked to improve existing resources and to 
provide  basic  outpatient medical  services  to 
the Majengo female sex workers community. 
In  the  mid‐1980s,  the  World  Health 
Organization  (WHO) designated  their operations as a WHO Collaborating Centre  for STDs. 
Some of  the common ailments  treated were assorted classical  STDs, malaria,  typhoid etc. 
Currently,  the  clinic  offers  comprehensive  HIV  prevention  and  treatment  services,  birth 






















women  had  apparently  developed  immunity  to  the  HIV  virus 
despite long‐term exposure through sex with infected clients. This 
led  to  other  studies  to  understand  the  epidemiology  and 











Majengo clinic workers during my visit.  “Sex worker”  is  the  term used by  researchers and 
policy makers and includes female, male and transgender adults aged over 18 years, who sell 
consensual  sexual  services  in  return  for  cash  or  payment  in  kind,  and  who may  sell  sex 











they  registered  in droves. They also  signed  informed consent documents  for  the different 
 
 












benefits  in  the  research  cohort  and  wider  community  such  as  health  education,  free 
distribution  of  condoms,  and  the  provision  of  free  treatment  for  a  range  of  sexually 
transmitted  infections.  In  addition,  it  has  led  to  effective  referral  for  other  healthcare 
problems,  such  as  non‐communicable  diseases,  cancers  and  surgical  conditions  e.g. 
hysterectomy. Such services are unlikely to have been available otherwise to these women.  
 
The  above mentioned  peer  educators  are  themselves  sex workers.  They  educate women 
about their rights, promote behavioural change, distribute condoms and provide referrals to 
health clinics. Peer educators also address workers’ concerns, whether about personal issues, 





condom use with  regular  clients  still  remains  a  challenge.  Peer  educators  have  also  been 
active in the provision of general information on the consenting process. Capacity building on 
the  consenting  procedures  undertaken  over  the  years  by  the  SWOP  team  seems  to  have 








researchers  from  Kenya,  South  Africa,  Europe  and 
Canada. The Majengo clinic has also been providing 
better  health  care  than  what  is  offered  at  other 
public  health  facilities.  There  are  obvious  issues 
around  informed  consent  and  the possible  exploitation of  the  sex workers  in  the  studies, 
which have to be dealt with on a continuous basis. For example do the sex workers really 
understand what they are consenting for or do they trade participation for access to better 
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Sharing,  From  Biodiversity  to  Human  Genetics  (Schroeder  and  Lucas,  2013).  In  addition, 














part  of  the  decision  making”.  The  long‐term 



















their  rights.  In  their  article  “The  origins  of  a  research  community  in  the  Majengo 
Observational  Cohort  Study,  (MOCS)  Nairobi,  Kenya.”  Brandewar  et  al  argue  that 













Poor enrolment  into  the ongoing Pre‐Exposure Prophylaxis  (PrEP) demonstration project  ‐ 
despite  a  huge  number  of  potential  at  risk  HIV  negative  participants  from  the  cohort  ‐ 
presents  some  real  food  for  thought.  From  our  discussions  with  the  sex  workers’ 
representatives, they pointed out that community education, demand creation and advocacy 
for PrEP among the sex workers was done poorly. The researchers and policy makers have 
not  fully engaged  the community  in promoting  the  intervention.  Therefore, uptake of  the 
novel  intervention  despite  its  potential  will  remain  poor  so  long  as  the  sex  workers’ 
community is not educated and involved in the grassroots advocacy processes. From them, 
inclusion and the community buy‐in and support are key to going forward. This finding also 

















































which  had  been  brought  under  reasonable  control  by  2015.  The  epidemic  had  severely 
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carried  out  in  low  and  middle  income  (LMICs)  countries, 
especially  in  conjunction  with  community  engagement 





































The  suspension  order was  apparently made  by word  of mouth  or  by  telephone  call.  The 
Minister of Public Health who had initially announced the commencement of the study over 
















consent  process’,  but  relates  rather  to  the  exploitation of 
the  general  weaknesses  and  inadequacies  of  an  entire 
system,  particularly  its  lack  of  a  credible  and  adequate 
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International  regulatory  texts  are  simple  and  clear  on  the  procedural  rules  for  ethically 










“In advance of a clinical  trial,  sponsors,  researchers and host country governments 
should  make  provisions  for  post‐trial  access  for  all  participants  who  still  need  an 














as  the  national  ethics  committee  (NEC)),  are  highly  qualified  experts  but  this  does  not 










way  of  someone  whose  main  business  and  concern  ‐  as  a 












































of  community  engagement  beyond  the  Minister  of  Public  Health’s  use  of  the  media  to 
announce the study, emphasizing that it had been approved by the World Health Organization 





Some  of  the  issues  and  questions  addressed  in  the  5‐page 
prospective  participants’  information  sheet  (in  italics  below) 





















Ebola whereas  in answer  to another question below  it  is  stated  that "there are no 










In  the  country  of  this  study,  the  age  of majority  and 
consent  is 21. Since studies need to conform to  local 
laws  and  regulations,  the  age  of  participation  here 
should not be 18 but 21; or else it should be explained 
that those below 21 would require the proxy consent 
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'placebo', 'dummy vaccine', 'active components' and to illustrate what may count as 


















First and again,  the use of  technical medical  terms  is 
problematic  (‘screening  visit',  'blood  factors',  'extra 
study procedures', 'muscle of you upper arm', 'serious 
medical  conditions').  Second,  this  may  make  a  good 
entry in the notebook of the investigator but may not 
necessarily  be  meaningful  to  a  prospective  subject 
without prior verbal explanation. What, for instance, is 
a  barely  literate  person  to make of  'Day  0, month  1, 
month 3 (phone call/home visits)? Would s/he not be 
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get  pregnant?”  This  paragraph  lacks  the  crucial  explanation  to  the  effect  that 








yet  if  the vaccine will be able to protect people against  the Ebola virus;  that  is  the 






why  it  is  important  that  you  stay  at  the  vaccination  centre  for  at  least  30 minutes  after 
vaccination, where all medical tools are available to treat an allergic reaction”. 
 
To  avoid  misunderstanding  amongst  research  participants  with  low  literacy  and 
education levels, it is better to rephrase this response, not in terms of how small the 


































































The  tick‐able  options  above  are  about  something  as  important  as  the  use  of  samples  for 
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two  people.  On  the  other  hand,  the  literature  shows  that 
financial incentives and access to health care are a major driver 





The  regulation  of  human  subject  research  and  particularly  of  clinical  research  is  quite 
advanced around the globe, to the extent that we can talk about a regulatory infrastructure, 
whose  presence  or  absence  in  any  given  context  should  indicate  a  priori whether  or  not 
research  involving human subjects can ethically be conducted within such a context. Such 
regulatory  infrastructure  would  include,  within  a  non‐
authoritarian  and  genuinely  democratic  context,  a  legal 
framework  that  respects  fundamental  human  rights, 
especially  freedom  of  inquiry,  expression,  overseen  by 
well‐constituted,  qualified  and  genuinely  independent 
ethics  review  committees.  The  absence  of  such 
infrastructure or doubt about its genuineness, in spite of 
appearances,  delimits  a  no‐go  area  for  ethical  research. 
The verifiable existence of  such an  infrastructure  should 
be a pre‐condition for human subject research, especially 
in  resource‐destitute  settings  and  particularly  in  the  first  two  phases  of  investigation. 
Transparency  needs  to  be  part  and  parcel  of  any  procedures  where  publicly  available 
regulations  need  to  be  followed.  Systemic  faults  tend  to  render  compliance  with  good 



























“Hundreds  of  Nova  Scotians  are 
volunteering  to be  injected with an 
experimental  vaccine  that  might 
cause  aches  and  fever  –  but  could 
protect against the Ebola virus. 
 
Within  minutes  of  the  Nov.  14 
announcement  that  Halifax’s  IWK 
Health  Centre  was  chosen  to  hold 
the  clinical  trial  to  test  Canada’s 
Ebola  vaccine,  the  phones  started 
ringing  and  e‐mails  began  arriving 









One of us  [Browne]  is  involved  in a study that examines the factors that motivate healthy 




2. other motivations  will  include  a  desire  to  contribute  to  the  development  of  a 
vaccine, and a desire to help others; and  




that  financial  incentives  are  neither  the  sole  nor  the  main  determinants  in  motivating 







































 The  verifiable  existence  of  an  infrastructure  that  respects  fundamental  human 
rights  should  be  a  pre‐condition  for  medical  research  involving  human 























In  2011,  the  World  Health  Organization  ratified  the  Pandemic  Influenza  Preparedness 
Framework  (also  called  PIP  Framework).  One  of  the  reasons  for  its  establishment  was 





devastating  pandemics.  In  2014–2015,  119  countries  were  threatened  by  272 








Laboratories  from  high  income  countries  obtain  samples  for 
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on public health emergencies of international concern (WHO 2005b). However, towards the 











sharing  of  influenza  viruses  or  specimens  with  the  potential  to  cause  human  influenza 
pandemics,  which  stated  that  ‘the  designated  WHO  Reference  Laboratories  will  seek 
permission  from  the  originating  country/laboratory  to  co‐author  and/or  publish  results 
obtained from the analyses of relevant viruses/samples’, and that there ‘will be no further 
distribution  of  viruses/specimens  outside  the  network  of  WHO  Reference  Laboratories 
without permission from the originating country/laboratory’ (WHO 2005a).  
 
Subsequent  reports  confirmed  that  members  of  the  WHO 
Global Influenza Surveillance Network (GISN) routinely shared 
information  derived  from  virus  specimens  with  firms  that 
were outside of  the network, and  that  some GISN member 
institutions and private  firms  filed patent applications using 
that information (Hammond 2009; WIPO 2007; Sedyaningsih 
et  al.  2008:  486).  Indonesian  officials  argued  that  allowing 
pharmaceutical  companies  (who were  not members  of  the 
WHO) to have access to the Indonesian samples was not only 
(again)  in contradiction of  the WHO’s policy  regarding virus 
sharing,  but  also  an  indication  of  the  grave  unfairness  of  the  system.  As  Endang  R. 
Sedyaningsih et. al. (2008: 486) put it: 
 
“Disease  affected  countries,  which  are  usually  developing  countries,  provide 
information  and  share  biological  specimens/virus  with  the  WHO  system;  then 





























Aware of  the problem  since  2006,  the WHO  issued  a  report  on  ‘Best  practice  for  sharing 
influenza viruses and sequence data’ in January 2007 (WHO 2007a). The report emphasized 
that  the  ‘timely  sharing  of  influenza  viruses  and  the  associated  genetic  and  antigenic 
information is essential for developing the diagnostic tests, vaccines, and strategies necessary 
to  protect  populations’  (WHO 2007a:1).  However,  it  also  recognized  that  LMICs  carried  a 
disproportionate disease burden without the appropriate means to protect their populations’ 
health,  a  clear  sign  of  vulnerability.  For  this  reason,  it  noted,  it  was  important  that  the 





occasional  virus  samples  to  the  WHO  (Revill  2008).  This 
decision followed agreement among members of the WHO ‘on 
a  timetable  to make  the changes necessary  to accomplish … 
[the] objective of achieving equitable and affordable access to 




Ended  Working  Group  of  Member  States  on  Pandemic 
Influenza Preparedness reached agreement on an alternative framework for influenza virus 
sharing.  The  Pandemic  Influenza  Preparedness  Framework  (also  called  PIP  Framework), 






1. The  first  SMTA  applies  to  institutions  within  the  GISN  and  contains  terms  and 
conditions  which  prohibit  laboratories  from making  intellectual  property  claims  in 
relation  to  the  samples  shared with  them.  In  this  regard,  the  first  SMTA does  not 




















of  influenza  viruses  and  resulting  benefits’.  In  particular,  it  is  ‘a  milestone  as  it  obliges 
pharmaceutical industry and other entities (that benefit from the WHO virus sharing scheme) 


















cannot  be  separated  from  the  development  of  meaningful  benefit‐sharing  measures, 
particularly when vulnerable populations are involved. As the Indonesian case illustrates, as 
long as sample donors continue to lack access to the 
benefits  that  result  from  their  participation  in 
research,  their  continued  participation  in  such 
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As noted in the abstract, the PIP Framework has been praised as “an innovative way to make 
global  solidarity  a  reality”  (Briand,  2016:  180).  No withholding  of  viruses  –  similar  to  the 
Indonesian case ‐ involving protests over benefit sharing have been revealed in the literature 





















































































































Mumbai, Osmanabad and Dindigul.  These  trials were  funded by  the National  Institutes of 




incidence  and  mortality  rate  of  cervical  cancer.  These  trials  did  not  require  regulatory 
permission  as  they were  non‐drug  trials, which  reveals  a weakness  in  the  Indian  law  and 
regulations. 
 
The  clinical  trials were  conducted on  approximately  374,000 
women of whom approximately  141,000 were  placed  in  the 
control  arm  (no  screening).  The  standard  of  care  was 
misconstrued  to  be  no  screening,  as  screening  for  cervical 
cancer  was  not  available  universally  under  a  government 
programme in India, although the standard of care for testing 
of  the  disease  in  India  has  been  cytology  screening  (or  Pap 
smear)  since  the  1970s.  Known  and  effective  methods  of 








Informed  consent  in  one  of  the  trials  was  later  found  by  the  Office  of  Human  Research 




























placebo  arm  [no  screening  for  cervical  cancer  despite  high 




Medical  and  public  health  research  had  crossed  national 
boundaries  during  colonial  times;  however,  controversies  on 
ethical violations in research conducted by high income countries 
in  low and middle  income countries became a  real  focus once 
higher ethical standards were established in the former, although 
the  latter  continued  to  seriously  lag  behind  in  bringing  such 
standards into their legal and ethical systems.  
 
This unevenness  in ethical and  legal standards has been used by high  income countries to 
carry  out  research  at  reduced  financial  costs  in  low  and middle  income  countries. Many 
participants in such research have suffered avoidable injuries and deaths. The international 
debate  has  chastised  researchers  from  high  income  countries  for  practicing  “double 
standards” (Macklin, 2004), taking advantage of vulnerable people in vulnerable nations and 
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While  such  research  may  or  may  not  provide  an  early  solution  to  the  medical  problem 
suffered  by  people,  it  invariably  tends  to  provide  a  justification  for  using  a  lower  ethical 
standard,  giving  less  importance  to  respect  for  participants,  or  to  avoidable  injuries  and 
deaths of vulnerable subjects. Overall,  it causes  irreparable harm to the nation’s desire  to 
bring ethical standards up to an international level. 
 
We provide an example of ethics dumping  in  three trials conducted from 1998 to 2015  in 
urban  and  rural  India  on  testing  for  cervical  cancer.  These  were  funded  by  the  National 
Institutes of Health (NIH), USA, and the Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF), USA, a 










merely  observed  to  determine  how  many  would  get 








Cervical  cancer  is  the  fourth most  common  cancer  in women worldwide, with 85% of  the 
global  burden of disease in low or middle income countries (Globocan, 2012). It is the leading 
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An  inexpensive  cervical  screening  method  is  visual 
inspection  of  the  cervix  to  detect  precancerous 
lesions.  Since at least the 1990s, studies have been 
conducted of various visual inspection methods, with 
or  without  magnification,  and  after  application  of 




with  acetic  acid  (VIA) was  considered  a  “promising 
approach  in the detection of cervical neoplasia”  (Sankaranarayanan et al  2003) for cancer 








Such  information  is  gathered  through  various  types  of  research,  including  cross‐sectional 























lower  standard  of  care  than  is  already  known  to  be  effective,  and  are  not  therefore 
disadvantaged by  their participation. This has been asserted  in  a  number of  national  and 
international documents published prior to and during the three trials undertaken in  this case 






In  a  review  of  cervical  cancer  screening  in  low  and  middle  income  countries,  R 





“There  are  three  large,  ongoing  cluster‐randomized  intervention  trials  in  India  –  in 
Dindigul  district (Tamil Nadu), in Mumbai, and in Osmanabad district (Maharashtra) – 
to  evaluate  the  effectiveness  of  VIA  in  reducing  cervical  cancer  incidence  and 
mortality.  The  intervention  programme  in Osmanabad district aims  to address  the 
comparative  efficacy  and  cost‐effectiveness  of  three  different  primary  screening 
approaches  in  reducing  the  incidence  and  mortality:  VIA,  conventional  cervical 
cytology, and HPV testing. The results of these studies are likely to provide valuable 





called  “usual  care”  or  “standard  care”  consisting  of  health  education  on  cervical  cancer, 
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symptoms, screening  and treatment, and the availability of these facilities in their localities. 




The  use  of  ‘no  screening’  control  arms  went  against  all  established  ethical  principles,  as 
articulated in  national and international guidelines: new interventions must be tested against 





investigators  stated:  “whenever  a  new  intervention  is  evaluated,  it  is  compared  with  the 
standard of  care existing in the country”. In India, he wrote, there “is no organised or large‐
scale  opportunistic  cervical  cancer  screening programme”  anywhere  in  the  country.  As  a 
result,  “The  standard  of  care  for  cervical  cancer  control  in  India  is  clinical  diagnosis  and 
treatment  of  invasive  cancer  only  when  symptomatic  women  seek  medical  attention” 
(Sankaranarayanan et al 2011). Another researcher  stated: “Pap smear cannot be considered 
the  standard  of  care  in  India,  not  only  because  of  the  lack  of  infrastructure  and  trained 
manpower, but also because it is not cost‐effective” (Pramesh et al 2013). 
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active  surveillance were carried out  in both arms to document  the development of cervical 
cancer and deaths due to it. 
 
Changes  were made  to  the  study  protocol  over  a 
period of time. The intervention was initially “direct 
visual  inspection”  without  any  magnification  or 
contrast  (DVI),  a  technique  that  had  been  judged 
obsolete  before  this  trial  began,  and  was  later 
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Memorial  Cancer  Hospital  started  a  second  trial,  in  the  Osmanabad  district  in  rural 
Maharashtra. They  were funded in this trial by the Bill and Melinda Gates Foundation (BMGF). 
 








respect  to  their  comparative  efficacy  and  cost–effectiveness,  before 
























































































and  middle  income  host  countries.  These  trials  would  never  have  been  granted  ethical 
approval in the USA or France, the countries of the sponsors and collaborator. They exploited 
regulatory weaknesses and economic and social inequities. They were pushed, approved and 





were  violated.  It was  known  that  as  poor women,  they were  already  at  increased  risk  of 
developing cervical cancer; the denial of known effective and potentially lifesaving screening 
put them at a predictable risk of developing invasive cervical cancer and dying from it. The 
denial  of  screening  delayed  not  only  the  detection  of  the  disease,  but  also  access  to 








for  a  natural  history  control  arm  of  no  screening.  The 




















rendered  the  trial  illegal. A  trial without  the participants’ voluntary and  informed consent 
would not have been permitted in a high income country.  
 
What made  these unethical  trials possible? What were  the conditions  that enabled ethics 
dumping in the VIA trials? One needs to understand why host countries seek international 
support  for  research,  why  sponsors  fund  this  research,  and  whether  these  reasons  are 
justifiable. These reasons may include: a shortage of locally available funds for research; the 
interest  of  organisations  in  high  income  countries  to  conduct  research  in  low and middle 
income countries as part of their international health agendas; and the relationships between 
local institutions and international organisations, as well as between researchers’ own links 
with  these organisations  as part  of  their  own  scientific  careers. All  these  create a web of 
relations that lies at the heart of the resulting double standard. 
 
Research ethics must  also  contend with  the  view  (Prasad et  al  2016)  that  locally  relevant 
research justifies lower ethical standards. The researchers in these studies have argued that 
these studies are important because cervical cancer affects and kills poor women more than 





voiceless  and  invisible.  They may  view participation  in  such  trials  as  access  to  some  care. 







arm  arguing  that  India  did  not  have  an  effective  universal  screening  programme  and  its 
standard of care for cervical cancer prevention was therefore ‘no care’.  
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The  standard  of  care  cannot  depend on,  or  be  defined  according  to, whether  or  not  it  is 








of  cost  to  participants  in  the  control  arm.  There  is  therefore  a  need  to  have  an  explicit 





Guidance  for  ethics  review of  non‐drug  trials  is  included  in  the  Indian  Council  of Medical 
Research’s ethical guidelines for biomedical research on human participants (ICMR 2006). The 
ICMR  guidelines  acknowledge  that  denial  of  available  treatment  to  a  control  group  is 
unethical. They also state that “proper justification should be provided for using the placebo,” 





regulatory  roles  were  played  by  institutional  committees  –  the  Institutional  Ethics 
Committees, Scientific Review Committees and the Data Safety Monitoring Committees– and 




on complaints of unethical  research  in  the Osmanabad and 
Dindigul trials as these were funded by a private foundation.  
Hence,  these  trials  were  not  accountable  to  the  Indian 
regulator nor the US regulator as they were not government 
funded. Private foundations in high income countries fund a 
































Ensure  regulation  of  collaborative  research.  Studies  involving  international  collaboration 
should only be allowed in low and middle income countries if mechanisms are in place which 
ensure  that  the  rights  of  participants  will  be  respected  at  all  times,  and  that  sponsors, 
researchers, ethics committees or institutions, whether governmental or private, operating 














those who  took  the  risks  and  suffered  thereby.  In  addition,  it may  be  argued  that 
where  society  conducts,  supports,  or  sponsors  research,  it  voluntarily  assumes  an 
obligation to  compensate those who are injured in its enterprise.” 
 
Sponsors  and  researchers  must  compensate  participants  who  suffer  from  trial‐related 
injuries,  by  offering  diagnostics  and  treatment  freely  and  by  providing  monetary 
compensation for the loss, injury, harm, mental and physical suffering and expenses incurred 
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— research  activities  intended  to  create  human 
embryos solely for the purpose of research or for 












research  between US‐based  scientists  and  those  in  countries with  flexible  policies 
toward  hESC  research  (including  Canada,  the  U.K.,  Israel,  China,  Spain,  and  South 
Korea)…  [and]  encouraged  independent  hESC  research  in  countries  without 
restrictions. 
 
This  suggests  that  researchers working  in countries with  restrictions on human embryonic 



























Health  and  safety  precautions/regulations/efforts  in  North‐
South collaborations deal with the safety, health and welfare of 
people  engaged  in  work  or  employment  in  international 








ethics  review  of  Horizon  2020  in  the  context  of  North‐South 






The mobility  of  high  income  settings  researchers  has  increased  dramatically  over  the  last 







instance, a war  theorist might  include  in his/her application  for  research  funding practical 
fieldwork  in  Syria,  Iran  or  Iraq.  An  art  theorist  might  include  fieldwork  to  LMICs  on  all 
continents to cover street art as a form of resistance against the corrupt or violent political 
establishments. A sociologist working on fair trade might add fieldwork interviewing workers 














are  not  required  for  non‐medical  research  presenting  the  risk  of  helicopter  social 
science research with all benefits going to the researcher.  
 Researchers who are inexperienced in working in LMICs can put research participants 
at  risk  (as  noted  above,  for  instance,  when  interviewing  Chinese workers  without 
sufficient knowledge of the context).  
 When scientific reviewers approve a proposal which then moves forward to the ethics 
committee,  which  deletes  significant  parts  of  the  proposal  as  too  dangerous,  the 
funder is put in a very difficult position. The changed proposal might no longer pass 




 Equitable  research partnerships are not possible without  local  collaborators, which 
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